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中性粒细胞胞外诱捕网在缺血性心脏病中的
研究进展

周宇青，高 锦，郭 静，陈 昊

南京中医药大学针灸推拿学院·养生康复学院（南京 210023）

【摘要】中性粒细胞胞外诱捕网（neutrophil extracellular traps，NETs）是中性粒细胞活

化后释放的一种网状结构，以解聚的染色质DNA为骨架，镶嵌组蛋白、中性粒细胞弹性蛋

白酶（neutrophil elastase，NE）、髓过氧化物酶（myeloperoxidase，MPO）等多种颗粒蛋白。

NETs最初被发现在宿主防御中发挥捕获和杀灭病原体的重要作用，近年来研究显示，过度

或失调的NETs形成参与了多种无菌性炎症疾病的病理过程。在缺血性心脏病，尤其是急性

心肌梗死中，NETs通过损伤血管内皮、促进血小板活化和血栓形成、加剧炎症反应等机制，

在动脉粥样硬化、心肌缺血/再灌注损伤以及心肌梗死后心脏重塑中扮演关键角色。本文对

NETs的形成机制、生物学功能及其在缺血性心脏病中的作用进行综述，以期为相关疾病的

诊断和治疗提供新的思路。
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【Abstract】Neutrophil extracellular traps (NETs) are mesh like structures released after 
neutrophil activation, with decondensed chromatin DNA as a scaffold, embedded with histones, 
neutrophil elastase (NE), myeloperoxidase (MPO) and other granular proteins. NETs were initially 
discovered to play an important role in host defense by capturing and killing pathogens. Recent 
studies have shown that excessive or dysregulated formation of NETs participates in the 
pathological processes of various sterile inflammatory diseases. In ischemic heart disease, especially 
in acute myocardial infarction, NETs play a key role in atherosclerosis, myocardial ischemia/
reperfusion injury and cardiac remodeling after myocardial infarction through mechanisms such as 
damaging vascular endothelium, promoting platelet activation and thrombus formation and 
exacerbating inflammatory responses. This article reviews the formation mechanism, biological 
functions and role of NETs in ischemic heart disease, in order to provide new ideas for the 
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diagnosis and treatment of related diseases.

【Keywords】Neutrophil extracellular traps; Ischemic heart disease; Myocardial infarction; Inflammation; 
Immunothrombosis

中性粒细胞是人体血液循环中数量最丰富的

白细胞，作为先天免疫系统的第一道防线，在抵

御病原体入侵中发挥核心作用。传统观点认为，

中性粒细胞主要通过吞噬作用、脱颗粒释放抗菌

蛋 白 及 产 生 活 性 氧 （reactive oxygen species，
ROS） 等方式杀灭微生物。2004 年，Brinkmann
等首次发现了一种全新的中性粒细胞杀菌机制，

中性粒细胞活化时可释放出一种由DNA和颗粒蛋

白组成的胞外网状结构，并将其命名为中性粒细

胞 胞 外 诱 捕 网 （neutrophil extracellular traps，
NETs）［1-2］。这一发现改变了人们对中性粒细胞功

能的认识，也开启了先天免疫研究的新领域。

NETs 最初被认为是机体对抗感染的重要机

制，它能够捕获并局限病原体，防止感染扩散。

然而，随着研究的深入，学者们逐渐认识到NETs
是一把“双刃剑”，在适度形成时发挥保护作用，

但过度产生或清除障碍时，则会成为多种无菌性

炎症疾病的重要驱动因素［3-4］。在自身免疫性疾

病、肺部疾病、代谢性疾病等领域，NETs的致病

作用已被证实。近年来，NETs在心血管疾病中的

作用受到广泛的关注。心血管疾病，尤其是急性

心肌梗死，是全球范围内致残和致死的主要原因

之一［5］。传统危险因素如高血压、高脂血症、糖

尿病等已被充分研究，炎症机制在心血管疾病发

生发展中的核心地位日益凸显。NETs作为连接炎

症、免疫和血栓形成的关键分子，可能在心血管

疾病病理过程中发挥重要作用［6］。阐明 NETs 在
心肌梗死等心血管疾病中的具体作用机制，不仅

有助于深入理解疾病的病理生理过程，也能为开

发新的治疗策略提供潜在靶点。本文围绕 NETs
的形成机制、生物学功能及其在心血管疾病中的

作用进行系统阐述。

1　NETs的形成机制与生物学功能

1.1　NETs的结构与组成
NETs是一种独特的胞外网状结构，其直径约

为 15～25 nm，由光滑的纤维束交织而成，可延

伸至细胞外数倍于中性粒细胞直径的距离［1］。从

组成上看，NETs 以解聚的染色质 DNA 为骨架，

其上镶嵌着多种具有抗菌活性的蛋白质。NETs主
要成分包括组蛋白（尤其是瓜氨酸化组蛋白 H3
和 H4）、中性粒细胞弹性蛋白酶 （neutrophil 
elastase，NE）、髓过氧化物酶（myeloperoxidase，
MPO）、组织蛋白酶G、乳铁蛋白及明胶酶等颗粒

来源的蛋白［7］。此外，一些胞浆蛋白如高迁移率

族蛋白 B1 （high mobility group box 1，HMGB1）
也存在于NETs结构中。这种独特的结构使NETs
既能物理性捕获病原体，又能通过局部高浓度的

抗菌蛋白杀灭微生物。

1.2　NETs的形成过程
NETs的形成是一种独特的细胞死亡方式，被

称为NETosis，以区别于凋亡和坏死［8-9］。根据形

成机制的不同，NETosis 主要可分为两种类型，

分别为经典的自杀式 NETosis 和活细胞来源的

NETosis。
1.2.1　经典NETosis（自杀式）

经典 NETosis 是最早被发现且研究最深入的

形成途径。经典 NETosis 经佛波醇酯 （phorbol 
myristate acetate，PMA）等刺激后，通过蛋白激

酶 C （protein kinase C，PKC） 激活 NADPH 氧化

酶2（NADPH oxidase 2，NOX2）复合物产生大量

过氧化氢等 ROS［10］。 NOX2/ROS 通路是经典

NETosis的核心驱动环节，抑制NOX2活性可完全

阻断PMA诱导的NETs形成［11］。此外，线粒体功

能障碍和钙信号异常在 NETosis 中也发挥重要调

控作用，缺血/再灌注等病理刺激可导致线粒体通

透性转换孔开放，释放线粒体ROS和DNA，触发

NETs形成；细胞内钙离子浓度升高是肽酰基精氨

酸 脱 亚 胺 酶 4 （peptidylarginine deiminase 4，
PAD4） 激活的必要条件，钙信号异常可导致

NETs 过度生成［12］。近年研究发现，代谢重编程

（如糖酵解增强、乳酸蓄积）可通过表观遗传修

饰和线粒体钙超载等途径驱动 NETosis［13］。在

ROS驱动下，NE和 MPO从颗粒转位入核，协同

PAD4介导的组蛋白瓜氨酸化，导致染色质解聚，

最终核膜及质膜破裂，释放 NETs［14］。PAD4 是

NETosis 的关键酶，可催化组蛋白 H3 和 H4 的精

氨酸残基转化为瓜氨酸，中和组蛋白正电荷，削
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弱组蛋白与DNA之间的静电作用，促使染色质解

聚。PAD4基因敲除小鼠的中性粒细胞无法形成

NETs，证实了其在 NETosis 中的核心地位［12］。

NETosis过程通常历时 24小时，最终以中性粒细

胞质膜破裂、NETs释放为终点，细胞随之死亡。

1.2.2　非经典NETosis（活细胞途径）
除经典的自杀式途径外，还有一种不导致细

胞死亡的 NETs 形成方式，被称为“活细胞

NETosis”。该过程发生迅速（数分钟至 1小时），

中性粒细胞通过囊泡运输的方式将核DNA或线粒

体DNA释放至胞外，同时保持细胞膜的完整性，

细胞仍可发挥趋化和吞噬功能。这种途径通常由

金黄色葡萄球菌、脂多糖 （lipopolysaccharide，
LPS）或补体C5a等刺激触发，不依赖于NOX2产

生的ROS，但可能与线粒体ROS有关［15］。

1.2.3　NETosis分类的争议与新认识
近年研究表明，NETs形成方式具有高度情境

依赖性［2, 16］，传统的“经典/非经典”二分法存在

争议。不同刺激 （如 PMA、微生物、免疫复合

物、晶体等）诱导的 NETs 在形成速度、分子机

制和组成成分上存在显著差异。例如，PMA诱导

的NETosis 完全依赖NOX2和 PAD4，而钙离子载

体诱导的 NETosis 则依赖 PAD4 但不依赖 NOX2。
此外，研究发现，中性粒细胞在特定条件下可同

时释放线粒体DNA 和核DNA，两种来源的NETs
在 免 疫 原 性 和 促 炎 活 性 上 不 同［17］。 因 此 ，

NETosis 并非单一的细胞死亡程序，而是一系列

具有不同调控机制的异质性过程，这为精准靶向

干预带来了挑战和机遇。

1.3　NETs的生物学功能
1.3.1　捕获与清除病原体

NETs最初被发现的功能是抗菌作用，其网状

结构可物理性捕获细菌、真菌、病毒甚至寄生

虫，限制病原体在局部扩散。NETs上镶嵌的NE、
MPO、组蛋白等抗菌蛋白可直接杀伤被捕获的微

生物。研究发现，NETs能捕获直径较大的病原体

（如真菌菌丝），对于较小的细菌同样有效［18］。

1.3.2　免疫调节
NETs 在免疫系统中发挥复杂的调节作用。

NETs可作为物理屏障防止病原体扩散，NETs的
过度形成或清除障碍会导致 NETs 成分长期暴露

于循环中，其中的DNA和抗菌蛋白可作为自身抗

原，触发自身免疫反应［19-20］。

1.3.3　促凝与血栓形成
NETs具有强大的促凝活性，被认为是“免疫

血栓”的重要结构基础。NETs 的DNA 骨架可激

活凝血因子 XII，启动内源性凝血途径；组蛋白

可诱导血小板聚集并促进血小板活化；NE 可降

解组织因子途径抑制剂 （tissue factor pathway 
inhibitor，TFPI），从而解除对凝血的外源性抑

制［21］。此外，NETs 还直接为红细胞和血小板黏

附提供支架，促进血栓的形成和稳定。这一机制

在感染性休克和深静脉血栓中已被证实，近年也

被引入心血管血栓事件的研究中［22］。

2　NETs在缺血性心脏病中的病理生理

作用

2.1　心肌梗死中的炎症反应与NETs生成
急性心肌梗死是由于冠状动脉粥样硬化斑块

破裂、糜烂基础上继发血栓形成，导致冠状动脉

急性闭塞、心肌缺血坏死的一组临床综合征。心

肌梗死后，缺血损伤引发强烈的无菌性炎症反

应，大量中性粒细胞在趋化因子作用下迅速募集

至梗死区域［23］。在心肌梗死患者和动物模型中，

均检测到 NETs 标志物水平的显著升高。临床研

究发现，急性心肌梗死患者血浆中游离 DNA、

MPO-DNA复合物及瓜氨酸化组蛋白H3水平显著

高于健康对照组，且这些标志物水平与梗死面积

和不良预后呈正相关［24］。动物实验也证实，在心

肌缺血/再灌注损伤模型中，梗死心肌组织中有大

量NETs沉积［25-26］。这些发现提示NETs参与心肌

梗死的病理过程。缺血心肌释放的损伤相关分子

模 式 （damage-associated molecular patterns，
DAMPs），如线粒体DNA、ATP和HMGB1，可作

用于中性粒细胞表面的模式识别受体，如Toll样
受体（Toll like receptors，TLRs），从而诱导NETs
形成。此外，缺血/再灌注过程中产生的氧化应

激、活化的血小板释放的多种介质（如HMGB1、
血小板因子4），以及补体系统的激活，均可促进

NETs 生成［27］。值得关注的是，近年研究揭示了

心肌梗死环境下 NETs 形成的分子调控新机制。

Zhang等的研究发现，当心肌缺血/再灌注损伤时，

血清乳酸浓度显著升高，乳酸通过诱导MICU3基
因启动子区的H3K18乳酸化修饰，上调MICU3表
达，进而导致线粒体钙超载和线粒体稳态失衡，

最终驱动NETs形成［28］。这一发现阐明了代谢改
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变与 NETs 之间的直接联系。另有研究表明，乙

醛脱氢酶 2 （aldehyde dehydrogenase 2，ALDH2）
基因缺失患者在接受再灌注治疗后更易发生心肌

损伤，机制在于 ALDH2缺失通过内质网应激/白

三烯C4信号通路促进NETs形成，加重缺血/再灌

注损伤［29］。上述研究从遗传和代谢角度揭示了

NETs 在心肌梗死中的调控机制（图 1），为个性

化治疗提供了参考依据。

2.2　NETs对心肌梗死后心脏的损伤作用
NETs在心肌梗死后的作用以损伤效应为主，

主要通过直接细胞毒性、微血管功能障碍与无复

流、促炎与促纤维化作用机制加重心脏损伤，

见图1。
2.2.1　直接细胞毒性

NETs 的多种组分对心肌细胞和心脏微血管

内皮细胞具有直接毒性作用。组蛋白是 NETs
中含量丰富的蛋白，外源性给予组蛋白可导致

心肌细胞死亡和心功能下降。研究表明，组蛋

白可通过与细胞膜磷脂结合，破坏膜完整性，

导致钙内流和线粒体损伤［30］。MPO 可催化产

生次氯酸，造成局部组织氧化损伤［31］。在缺

血/再灌注模型中，NETs 沉积区域常伴有心肌

细胞坏死和凋亡的增加。组蛋白可结合并激活

TLR2/TLR4， 促 进 心 肌 细 胞 凋 亡 信 号 传 导 ；

MPO 产生的次氯酸则直接氧化细胞膜脂质和关

键酶。

2.2.2　微血管功能障碍与无复流
急性心肌梗死接受急诊经皮冠状动脉介入治

疗 （percutaneous coronary intervention， PCI） 开

通梗死相关动脉后，部分患者尽管心外膜大血

管已再通，但心肌水平仍无有效灌注，这一现

象称为“无复流”。无复流的发生与微血管栓

塞、痉挛和功能障碍有关［32］。NETs在微血管血

栓形成中发挥关键作用，活化的中性粒细胞在

微血管内形成 NETs，从而直接堵塞微血管；

NETs 可激活血小板并启动凝血级联，形成富含

血小板的血栓；同时，NETs 相关蛋白酶可损伤

内皮糖萼，破坏内皮屏障功能［33-35］。研究显示，

在死于心肌梗死的患者心肌微血管中检测到

NETs 的存在［36］，为这一机制提供了直接证据。

图1  中性粒细胞胞外诱捕网在缺血性心脏病中的病理生理作用

Figure 1. Pathophysiological role of neutrophil extracellular traps in ischemic heart disease
注：NETs，neutrophil extracellular traps，中性粒细胞胞外诱捕网；DAMPs，damage-associated molecular patterns，损伤相关分子模式；mtDNA，

mitochondrial DNA，线粒体 DNA；HMGB1，high mobility group box 1，高迁移率族蛋白 B1；TLRs，Toll like receptors，Toll 样受体；PF4，

platelet factor 4， 血 小 板 因 子 4； MICU3， mitochondrial calcium uptake family member 3， 线 粒 体 钙 摄 取 家 族 成 员 3； ALDH2， aldehyde 

dehydrogenase 2，乙醛脱氢酶 2；MPO，myeloperoxidase，髓过氧化物酶；CitH3，citrullinated histone H3，瓜氨酸化组蛋白 H3；NE，neutrophil 

elastase，中性粒细胞弹性蛋白酶；IL-1β，interleukin-1β，白细胞介素 1β；TGF-β，transforming growth factor-β，转化生长因子-β；PAD4，

peptidylarginine deiminase 4，肽酰基精氨酸脱亚胺酶4；DNase 1，deoxyribonuclease I，脱氧核糖核酸酶 I。
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此外，NETs 的 DNA 支架可通过激活凝血因子

XII，进一步放大内源性凝血通路，加剧微循环

堵塞。

2.2.3　促炎与促纤维化
NETs释放后可进一步招募和激活其他免疫细

胞，放大炎症反应［37］。NETs中的DNA可激活浆

细胞样树突状细胞，产生 I型干扰素［38］；HMGB1
可激活巨噬细胞，释放促炎细胞因子［39］。这种炎

症放大效应可能加剧心肌损伤， NETs 中的

HMGB1可激活巨噬细胞TLR4，促进白细胞介素

1β （interleukin-1β，IL-1β）和转化生长因子-β
（transforming growth factor-β，TGF-β）释放，进

而增强心脏成纤维细胞胶原合成，加速不良心室

重塑。此外，NETs还可能促进心肌纤维化。研究

发现，NETs可激活心脏成纤维细胞，促进其向肌

成纤维细胞分化，增加胶原合成，从而参与梗死

后心脏重塑过程［40］。

2.2.4　中性粒细胞亚群与NETs在心肌梗死
不同阶段的作用

心肌梗死后，浸润至梗死区的中性粒细胞并

非均一群体，而是具有明显的表型和功能异质

性。根据表面标志物和基因表达谱，中性粒细

胞可大致分为促炎的N1型和抗炎的N2型，以及

衰老中性粒细胞和低密度粒细胞等亚群。不同

亚群中性粒细胞在NETosis能力上存在差异，N1
型中性粒细胞更易形成 NETs，参与急性期组织

损伤；而 N2 型中性粒细胞 NETs 生成能力较弱，

可能参与炎症消退和组织修复［41］。在心肌梗死

的急性期 （1～3 天），大量 N1 型中性粒细胞浸

润并释放 NETs，加重炎症和微循环障碍；进入

修复期（3～7 天）后，中性粒细胞逐渐被单核/
巨噬细胞取代，残余 NETs 的持续存在可能阻碍

炎症消退；在重塑期（1～4周），NETs持续低水

平存在可能促进纤维化和心室重构。因此，

NETs 在心肌梗死进程中呈现时间依赖的双重作

用，急性期以促炎和促损伤为主，而修复期适

度存在的 NETs 可能通过招募巨噬细胞、促进坏

死碎片清除参与修复过程［42-43］。然而，目前

NETs 修复作用的直接证据尚不充分，且其修复

效应可能被过度形成的损伤效应所掩盖。如何

精准调控 NETs 的形成时机和程度，在保留其修

复潜能的同时抑制其致病作用，是未来重要的

研究方向。

2.3　NETs 在心肌梗死后修复中的潜在
作用

尽管多数研究聚焦于 NETs 的损伤效应，但

也有学者提出 NETs 可能在组织修复中发挥一定

作用［44］。中性粒细胞是梗死后炎症反应中最早募

集的细胞，其主要功能是清除坏死细胞和基质碎

片，为后续修复创造条件。理论上，NETs作为中

性粒细胞的功能产物，可能通过捕获和局限坏死

细胞碎片，协助巨噬细胞对其进行清除［1］。然

而，目前支持 NETs 具有修复作用的直接证据尚

不充分。相反，抑制NETs形成（如使用PAD4抑

制剂）或促进 NETs 清除，如使用脱氧核糖核酸

酶 I （deoxyribonuclease I，DNase I），在多种心肌

损伤模型中均表现出保护作用［45］。目前主流观点

认为 NETs 在心肌梗死中以损伤作用为主，其修

复潜能尚待进一步研究加以验证。

2.4　NETs与其他心血管疾病的关联
除心肌梗死外，NETs还广泛参与其他心血管

疾病的发生发展过程。在动脉粥样硬化中，NETs
可损伤血管内皮，促进内皮功能障碍；与巨噬细

胞相互作用形成泡沫细胞；通过诱导斑块内新生

血管和促进斑块内出血，降低斑块稳定性［46］。这

些病理改变不仅驱动了动脉粥样硬化的进展，更

直接导致斑块侵蚀与破裂，进而诱发血小板黏

附、聚集和血栓形成，成为急性心肌梗死等缺血

性心脏病的重要始动环节［47］。在血栓性疾病中，

NETs构成静脉血栓和动脉血栓的支架，参与深静

脉血栓形成和肺栓塞的病理过程［22］。在心力衰竭

中，NETs持续存在可能通过加重炎症和纤维化，

促进心室重塑和心功能恶化［48-49］。

2.5　中医药调控NETs的研究
近年来，中医药调控 NETs 在心血管疾病中

的作用逐渐受到关注。研究发现，丹参酮 IIA可

通过抑制ROS生成和PAD4活性，减少心肌缺血/
再灌注诱导的NETs形成，从而减轻心肌损伤［13］；

黄芪甲苷 IV 可下调 NOX2 表达，抑制 NETosis 并
改善心肌梗死后心功能［50］；黄连素则通过激活单

磷酸腺苷激活的蛋白激酶 （AMPK） 通路抑制

NETs 介导的血管内皮炎症［51］。此外，复方丹参

滴丸、同心螺胶囊等中药复方也被证实可通过抗

炎和抗氧化途径间接减少NETs生成［52］。这些研

究为中医药多靶点调控 NETs 提供了依据，也为

阐释传统疗法的现代作用机制开辟了新途径［53］。
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然而，目前相关研究多为基础实验，临床研究证

据尚不充分，中药调控 NETs 的具体分子机制、

有效成分及量效关系有待进一步探究。

3　NETs作为治疗靶点的前景与展望

3.1　NETs相关生物标志物的临床价值
随着对 NETs 在心血管疾病中作用认识的深

入，NETs相关分子作为生物标志物的潜力引起了

广泛关注。目前研究较多的标志物包括循环游离

DNA （cell-free DNA，cf-DNA）、MPO-DNA复合

物、瓜氨酸化组蛋白H3及NE等。这些标志物表

达水平在急性心肌梗死、心力衰竭、动脉粥样硬

化患者中显著升高，并与疾病严重程度和预后相

关［54］。与传统心肌损伤标志物（如肌钙蛋白）相

比，NETs相关生物标志物可能提供炎症和血栓形

成的额外信息，有助于实现患者的风险分层和个

体化治疗。然而，目前尚缺乏标准化的检测方法

和统一的阈值，限制了其临床转化应用。不同

NETs标志物在检测方法、特异性和临床价值方面

存在显著差异。cf-DNA检测简便但特异性较低，

感染、创伤等非心血管因素也可导致其升高；

MPO-DNA 复合物可反映 NETs 来源的 MPO 与

DNA 结合状态，特异性优于 cf-DNA，但检测流

程相对复杂；瓜氨酸化组蛋白H3是NETosis过程

中 PAD4 催化的特异性产物，理论特异性最高，

但实际检测抗体批次间差异较大，标准化程度有

待提高［55-56］。因此，联合检测多种 NETs 标志物

可能比单一指标提供更可靠的诊断和预后信息。

3.2　靶向NETs的治疗策略
基于 NETs 在心血管疾病中的致病作用，抑

制 NETs 形成或促进其清除成为心血管疾病潜在

的治疗策略。

3.2.1　抑制NETs形成
抑制 NETs 形成的策略主要针对关键分子靶

点。PAD4 抑制剂 （如 GSK484、Cl-amidine） 在

动物模型中可有效减少 NETs 形成，减轻心肌缺

血/再灌注损伤和动脉粥样硬化病变［57-61］。NOX2
抑制剂可阻断经典NETosis 途径的ROS产生，但

对宿主防御功能有一定影响［62］。此外，靶向上游

信号通路如TLRs、PKC的抑制剂也显示出一定潜

力。有研究显示，对于ALDH2基因缺失患者，抑

制白三烯C4通路可减少NETs形成，这为基于遗

传背景的精准干预提供了范例［63］。目前，PAD4

抑制剂和NOX2抑制剂的研究局限于动物实验和

体外研究，尚未进入临床试验阶段，其长期安全

性、有效性和对宿主防御功能的影响有待进一步

评估。

3.2.2　促进NETs清除
促进已形成 NETs 的清除是另一重要治疗策

略。重组DNase I可降解NETs的DNA骨架，从而

有效清除NETs结构。动物实验表明，DNase I治
疗可减少心肌梗死面积，改善心功能［64］。然而，

DNase I在体内半衰期短、递送效率低等问题尚待

解决。此外，针对 NETs 特定成分 （如组蛋白）

的中和抗体也在临床前研究中显示出潜在治疗作

用［65］。同样，DNase I 的治疗价值目前仅在动物

模型中得到初步验证，其临床转化面临半衰期

短、组织靶向性差和潜在免疫原性等障碍。针对

NETs成分的中和抗体策略也仍处于临床前研究阶

段，尚缺少人体研究数据。

3.2.3　现有药物的NETs调控作用
一些临床常用药物可能通过调控 NETs 发挥

心血管保护作用。抗血小板药物（如阿司匹林、

氯吡格雷） 可抑制血小板介导的 NETs 诱导［66］；

除降脂作用外，他汀类药物可通过抗炎效应减少

NETs形成［66-67］；秋水仙碱等抗炎药物在冠心病治

疗中的获益也可能与NETs抑制有关［68］。这些发

现为理解现有药物的作用机制提供了新视角，也

为联合治疗策略提供了参考依据。

3.3　挑战与展望
尽管 NETs 在心血管疾病中的研究取得了显

著进展，但仍面临诸多挑战。首先，NETs形成具

有高度异质性，不同刺激诱导的 NETs 在组成和

功能上可能存在差异，这为研究带来了复杂

性［17］。其次，目前研究多基于动物模型，人体研

究的直接证据相对有限，NETs在心血管疾病患者

中的动态变化和因果关联尚需大样本临床研究验

证［2］。此外，靶向 NETs 治疗的安全性问题值得

关注，长期抑制 NETs 可能增加感染风险，如何

在保留宿主防御功能的同时抑制 NETs 的致病作

用是未来研究的重点。最后，检测方法的标准化

和临床转化尚需进一步探索［66］。

综上，NETs 在心血管疾病中的应用前景广

阔。在诊断方面，基于 NETs 相关标志物的联合

检测谱有望提高急性心肌梗死的早期诊断效能，

并为患者风险分层提供更精准的依据。在治疗方
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面，靶向NETs形成的特异性抑制剂和促进NETs
清除的策略有望进入临床试验，为心血管疾病提

供新的治疗手段。值得关注的是，中医药在调控

NETs方面展现出潜在价值，部分中药复方或单体

成分 （如丹参酮 IIA、黄芪甲苷 IV、黄连素等）

已被实验研究证实可抑制 NETs 形成或促进其清

除，从而发挥心血管保护作用，这为阐释传统疗

法的现代作用机制并推动其临床转化提供了新的

方向。
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